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学  位  論  文  の  要  旨  
LINE-1 expression is associated with the effectiveness of EGFR inhibitors 
in colorectal cancer cells 
（ LINE-1 の発現は結腸直腸癌細胞における EGFR 阻害剤の効果と関連している） 
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【要  旨】  
結腸直腸癌（ CRC）の局在は EGFR 阻害剤の効果を予測するものであるが、その
分子生物学的メカニズムは不明である。一方、LINE-1 メチル化は CRC の局在に
関連する。今回我々は、 CRC 細胞株における LINE-1 発現が EGFR 阻害剤の効果
に影響を与えるかどうかを分析した。 98 例から得た臨床 CRC 検体を対象とし
LINE-1 メチル化を分析した。また RAS 野生型 SW48 と Caco-2、及び RAS 変異型
SW480 と HCT116 を EGFR 阻害剤（ゲフィチニブ及び RG14620）で処理した後、
細胞増殖を解析するとともに、 LINE-1 をノックダウンした SW480 と Caco-2 で
同様の細胞増殖アッセイを行った。その結果、臨床 CRC 検体では LINE-1 メチル
化と局在の関連を確認した。LINE-1 mRNA 発現は SW480 と Caco-2 で高く、HCT116
と SW48 で低かった。ゲフィチニブ及び RG14620 の最大阻害濃度は LINE-1 非発
現 SW48 より LINE-1 発現 Caco-2 で低く、 RAS 野生型細胞における LINE-1 発現
と EGFR 阻害剤の効果の関連を認めた。Caco-2 における LINE-1 ノックダウンは
ゲフィチニブ及び RG14620 の最大阻害濃度を増加させた。即ち、EGFR 阻害剤の
効果が LINE-1 発現と関連しており LINE-1 を標的とする介入が EGFR 阻害剤の効
果を高める可能性がある。  
